Priloha I

Seznam jmen, Iékové formy, sily veterinarnich lécivych
pripravki, druhii zviFat, cesty podani, drziteld rozhodnuti o
registraci v €lenskych statech
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti o Jméno INN Sila Lékova forma Druhy zvifat | Cesta podani
EU/EEA registraci
Rakousko Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulini 450 mg/g Granule Prasallta}, kuor Peroralni
Lilly House, Priestley Road Granulat zum Eingeben | hydrogenofu domaci, kruty
Basingstoke, Hampshire Uber das Trinkwasser maras
RG24 9NL
Spojené kralovstvi
Belgie VMD nv Tiamutin 45% Pigs Tiamulini 450 mg/g Granule pro Prasata Peroralni
Hoge Mauw 900 hydrogenofu podani v pitné
2370 Arendonk maras vodé
Belgie
Belgie VMD nv Tiamutin 45% Chicken- Tiamulini 450 mg/g Granule pro Kur domaci, Peroralni
Hoge Mauw 900 Turkey hydrogenofu podani v pitné krﬂty
2370 Arendonk maras vodé
Belgie
Belgie VMD nv Tiamutin 45% Pigs- Tiamulini 450 mg/g Granule pro Prasata, kur Peroralni
Hoge Mauw 900 Chicken-Turkey hydrogenofu podani v pitné doméci, krity
2370 Arendonk maras vodé
Belgie
Ceska republika | Elanco Europe Ltd. DENAGARD 450 mg/g Tiamulini 450 mg/g Granule pro Prasata, kur Peroralni
Lilly House, Priestley Road granule pro pfipravu hydrogenofu podani v pitné domaéci
Basingstoke, Hampshire peroralniho roztoku maras vodé (brojleti,
RG24 9NL kufice,
Spojené kréalovstvi nosnice/chovni
jedinci), krity
(ptaci na
vykrm a
chovni jedinci)
Finsko Elanco Europe Ltd. Denagard vet 450 mg/g | Tiamulini 450 mg/g Granule Prasata Peroralni, k
Lilly House, Priestley Road rakeet hydrogenofu podani v pitné
Basingstoke, Hampshire maras vodé

RG24 9NL
Spojené kralovstvi
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti o Jméno INN Sila Lékova forma Druhy zvifat | Cesta podani
EU/EEA registraci
Némecko Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Granulat | Tiamulini 45% w/w | Granule Prasata, kur V pitné vodé
Lilly House, Priestley Road hydrogenofu | (36.4% doméci, krity
Basingstoke, Hampshire maras tiamulinu
RG24 9NL m w/w)
Spojené kralovstvi
Némecko Elanco Europe Ltd. Denagard 45% oral Tiamulini 45% w/w Granule Prasata Podani v pitné
Lilly House, Priestley Road hydrogenofu | (36.4% vodé nebo v
Basingstoke, Hampshire maras tiamulinu Kkrmivu
RG24 9NL m w/w)
Spojené kréalovstvi
Recko Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45%, kokkia | Tiamulini 450 mg/g Granule pro Prasata, kur Peroralni
Lilly House, Priestley Road yia néoigo didAupa hydrogenofu peroralni roztok domaci, krity
Basingstoke, Hampshire maras
RG24 9NL
Spojené kréalovstvi
Madarsko Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamulini 450 mg/g Granule pro Prasata, kur Podani v pitné
Lilly House, Priestley Road granulatum belsdlleges hydrogenofu podani v pitné domaédi, krity | vodé
Basingstoke, Hampshire oldathoz A.U.V. maras vodé
RG24 9NL
Spojené kréalovstvi
Italie Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% Tiamulini 450 mg/g Prasek pro Prasata, kur Peroralni
Lilly House, Priestley Road hydrogenofu podani v pitné domaéaci
Basingstoke, Hampshire maras vodé
RG24 9NL
Spojené kréalovstvi
LotySsko Novartis Animal Health d.o.o. | Denagard 45% WSG Tiamulini 450 mg/g | Vodorozpustné Prasata, kur Podani v pitné
Verovikova 57 hydrogenofu granule domaédi, krity | vodé
1000 Ljubljana maras

Slovinsko
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti o Jméno INN Sila Lékova forma Druhy zvifat | Cesta podani
EU/EEA registraci
Litva Novartis Animal Health d.o.o. | DENAGARD 45 %, Tiamulini 450 mg/g, | Vodorozpustné Prasata, kur Peroralni
VerovsSkova 57 vandenyje tirpios hydrogenofu | correspon | granule domaéci
1000 Ljubljana granulés maras ds to 365 (brojlefi,
Slovinsko mg kufice pred
tiamulinu snaskou,
m/g nosnice/chovni
jedinci), krity
(vykrm a
chovni jedinci)
Nizozemsko Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% W.S.G. | Tiamulini 450 mg/g Granule pro Prasata, kur Peroralni
Lilly House, Priestley Road voor varkens en kippen hydrogenofu podani domaéaci
Basingstoke, Hampshire maras prostifednictvim
RG24 9NL pitné vody
Spojené kréalovstvi
Polsko Novartis Animal Health d.o.o. | Denagard 45% granulat | Tiamulini 450 mg/g Granule Prasata, kur Peroralni
Verovikova 57 dla swin, kur i indykéw hydrogenofu domaédi, krity | podani
1000 Ljubljana maras
Slovinsko
Portugalsko Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulini 450 mg/g Peroralni granule | Prasata, kur Peroralni,
Lilly House, Priestley Road granulado oral para hydrogenofu domaéci podani v pitné
Basingstoke, Hampshire suinos, galinhas e perus | maras (brojleti, vodé
RG24 9NL rodi¢ovsky
Spojené kréalovstvi chov pro
brojlery,

nosnice/chovni
jedinci), krity
(na vykrm a
chov)
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti o Jméno INN Sila Lékova forma Druhy zvifat | Cesta podani
EU/EEA registraci
Rumunsko Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamulini 45mg Granule pro Prasata, kur V pitné vodé
Lilly House, Priestley Road hydrogenofu | tiamulini podani v pitné domaéci
Basingstoke, Hampshire maras hydrogenf | vodé (brojlefi,
RG24 9NL umaras /g kufice pred
Spojené kralovstvi pripravku snaskou
nosnice/chovni
jedinci), krity
(na vykrm a
chov)
Slovenska Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulini 450 mg/g Granule pro Prasata, kur Peroralni
republika Lilly House, Priestley Road granulat na peroralny hydrogenofu peroralni roztok domaéci
Basingstoke, Hampshire roztok maras (brojlefi,
RG24 9NL nosnice a
Spojené kréalovstvi plemenné
nosnice),
krity
épanélsko Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulini 450 mg/g Granule pro Prasata, kur Peroralni
Lilly House, Priestley Road Granulado Oral hydrogenofu podani v pitné domadi, krﬂty
Basingstoke, Hampshire maras vodé

RG24 9NL
Spojené kralovstvi
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnu Gdaji
o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové informaci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Denagard
45 9% a souvisejicich nazvl (viz Priloha I)

1. Uvod

Pripravek Denagard 45 % a souvisejici nazvy jsou veterinarni |écCivé pripravky, které jsou k
dispozici ve formé granuli pro podani v pitné vodé prasatim, kufatim a krdtdm a které jako
I&Civou latku v jednom gramu pfipravku obsahuji 450 mg tiamulin hydrogenfumaratu. Tiamulin
hydrogenfumarat je bakteriostatické polosyntetické antibiotikum, které patfi do pleuromutilinové
skupiny antibiotik a které plisobi na ribosomalni tGrovni a inhibuje syntézu bakteridlnich proteing.
Tiamulin vykazuje vysokou Urove in vitro aktivity proti prasedim a pta&im druhdm bakterie
Mycoplasma, jakoZ i proti grampozitivhim aerobnim bakteriim (streptokokiim a stafylokokdm),
anaerobnim bakteriim (klostridiim), gramnegativnim anaeroblm (Brachyspira hyodysenteriae,
Brachyspira pilosicoli) a gramnegativnim aerobdm (Actinobacillus pleuropneumoniae a Pasteurella
multocida).

Dne 25. srpna 2015 predlozilo Némecko v souladu s ¢l. 34 odst. 1 smérnice 2001/82/ES Vyboru
pro veterinarni 1&Civé pfipravky (CVMP) / Evropské agentufe pro lécCivé pfipravky oznameni o
predloZeni véci k prezkoumani pro pripravek Denagard 45 % a souvisejici ndzvy (dale jen
~Denagard 45 %"“). Némecko tuto zaleZitost pfedloZilo k pfezkoumani kvili rozdilnym vnitrostatnim
rozhodnutim, kterd prijaly ¢lenské staty EU, coz vedlo k nesrovnalostem v informacich o pripravku
pro pfipravek Denagard 45 %.

Hlavni rozporuplné oblasti ve stavajicich informacich o piipravku se tykaji cilovych druhd, indikaci,
davkovani a ochrannych Ih{t.

2. Diskuse tykajici se dostupnych adajd

Cilovy druh prasata, indikace a davkovani

Lé¢ba dyzentérie prasat zplsobené bakterii Brachyspira hyodysenteriae citlivou na tiamulin. Pfed
pouzitim pripravku musi byt prokazana pfitomnost onemocnéni ve stadu.

- Davkovani: 8,8 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 19,6 mqg pfipravku)/kg Zivé
hmotnosti poddvaného prasatim denné v pitné vodé po dobu 3 aZ 5 po sobé jdoucich dnd v
zavislosti na zavaznosti infekce a/nebo déice trvani onemocnéni.

Indikace pro Ié¢bu dyzentérie prasat zplsobené bakterii B. hyodysenteriae byla pfehodnocena na
zakladé prezkoumani literatury a vlastnich in vitro dat tykajicich se citlivosti a starSich klinickych
studii.

U evropskych izolatd shromazdénych v letech 1990 az 2012 byla minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIK) v rozmezi od < 0,016 pg/ml do > 16 pg/ml, u MIKs, od < 0,063 pg/ml do 4 pug/ml a MIKgg
od £ 0,016 pug/ml do > 16 pug/ml. Epidemiologicka mezni (nebo hranic¢ni) hodnota dosahovala
priblizné 0,5 pg/ml, zatimco MIK rezistence zacinala na > 2,0 pg/ml. Zvy3ené koncentrace MIK
proti izolatim B. hyodysenteriae v rliznych evropskych ¢lenskych statech vyvolavaji obavy
vzhledem k tomu, ze pro lé¢bu dyzentérie prasat zbyva jen omezeny pocet antimikrobialni Iatek.

Klinickd G&innost v 1é¢bé& dyzentérie prasat zplisobené B. hyodysenteriae byla prokazana ve dvou
studiich umélé infekce a v sérii Sesti terénnich studii. V téchto studiich byly davky vyjadfeny jako
koncentrace v pitné vodé. Skutecné davky v mg/kg Zivé hmotnosti Ize pouze odhadnout. Pfi 60ppm
koncentraci tiamulin hydrogenfumaratu, ktera odpovida 8—9 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg
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7ivé hmotnosti, podavané infikovanym prasatdim po dobu tif az péti dn bylo z hlediska cilovych
klinickych ukazatell, patologickych pfiznakd a vyluovani B. hyodysenteriae zaznamenano
vyznamné zlepSeni.

Na zakladé téchto (dajd dospél vybor CVMP k zavéru, e pFipravek Denagard 45 % v davce 8,8 mg
tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 19,6 mg pripravku)/kg zZivé hmotnosti podavany po dobu tfi
aZ péti po sob& jdoucich dnli by mohl byt G¢inny pti |é¢bé& praseéi dyzentérie zplsobené B.
hyodysenteriae.

Lécba stfevni spirochetdzy prasat (kolitidy) zplsobené bakterii Brachyspira pilosicoli citlivou na
tiamulin. Pred pouzitim pripravku musi byt prokazana pritomnost onemocnéni ve stadu.

- Davkovani: 8,8 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 19,6 mg pFfipravku)/kg Zivé
hmotnosti poddvaného prasatiim denné v pitné vodé po dobu 3 aZ 5 po sobé jdoucich dnd v
zavislosti na zavaznosti infekce a/nebo délce trvani onemocnéni.

Indikace u stfevni spirochetdzy prasat (kolitidy) zplsobené bakterii B. pilosicoli byla podporena
Udaji o in vitro citlivosti a terénnimi studiemi.

Citlivost B. pilosicoli na tiamulin byla zkoumana ve tfech studiich.

Bylo testovano 93 izolatl bakterie B. pilosicoli odebranych ve Svédsku (Pringleova a kol. 2006%Y),
33 izolatl odebranych ve Velké Britanii, Spanélsku a Némecku (vlastni Gidaje drzitele rozhodnuti o
registraci z roku 2008) a 324 izolatd odebranych ve Svédsku v letech 2002 az 2010 (Pringleové a
kol. 20122). V té&chto studiich byly hodnoty MIK v rozmezi < 0,008—64 pg/ml, u hodnoty MIKses od
< 0,062 pg/ml do 0,125 pg/ml a MIKgps 0d 0,25 pg/ml do 8 pg/ml. Epidemiologickd mezni (nebo
hrani¢ni) hodnota dosahovala pfiblizné < 0,25 pg/ml, zatimco MIK rezistence zacinala na 0,5 pg/ml
(mutanty prvniho stupné) a 4,0 ug/ml (mutanty druhého stupné) (vlastni Gdaje drzitele rozhodnuti
o registraci z roku 2008).

Klinicka u&innost v 1é6¢bé stfevni spirochetdzy prasat (kolitidy) zplisobené B. pilosicoli byla
prokézéna ve tiech terénnich studiich. Po dobu péti az deseti dnl byl podavan tiamulin v pomérech
zapracovani 100 ppm (odpovida 5 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg Zivé hmotnosti) a v davkach
ve vysi 8 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg Zivé hmotnosti. Lé¢ena zvirata vykazovala vyznamné
zlep$eni z hlediska cilovych klinickych ukazatel(, jako je skére prdjmu, efektivita konverze krmeni,
pramérny denni prirQstek, a doslo k Uplnému zastaveni vylu¢ovani bakterii (nebylo zkouméano ve
vSech studiich). Nebyly k dispozici zadné specifické studie uméle vyvolané imunity.

Na zékladé téchto Gdajd dospél vybor CVMP k zavéru, ze pFipravek Denagard 45 % v davce 8,8 mg
tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 19,6 mg pripravku)/kg Zivé hmotnosti podavany po dobu tfi
aZ péti po sobé jdoucich dnli by mohl byt G¢inny pii 1é¢bé stievni spirochetdzy prasat (kolitida)
zplsobené B. pilosicoli.

Lécba proliferativni enteropatie prasat (ileitidy) zplsobené bakterii Lawsonia intracellularis citlivou
na tiamulin. Pfed pouzitim pfipravku musi byt prokdzana pritomnost onemocnéni ve stadu.

- Davkovani: 8,8 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 19,6 mqg pfipravku)/kg Zivé
hmotnosti podadvaného prasatim v pitné vodé denné po dobu 5 po sobé jdoucich dnd.

Indikace v 1é¢bé proliferacni enteropatie prasat (ileitidy) zplsobené bakterii L. intracellularis byla
podpofena Udaji o in vitro citlivosti, studiemi umélé infekce a terénni studii.

! Pringle, M., Landen, A. and Franklin, A. (2006) Tiamulin resistance in porcine Brachyspira pilosicoli. Research in
Veterinary Science, 80, 1-4.

2 Pringle, M., Landen, A., Ericcson Unnerstad, H., Molander, B. & Bengtsson, B. (2012) Antimicrobial susceptibility of
porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli isolated in Sweden between 1990 and 2010. Acta
veterinaria Scandinavica, 54, 54.
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Testovani citlivosti bakterie L. intracellularis je naro¢né vzhledem k tomu, Ze se jedna o obligatorni
intracelularni bakterii. Dostupné Udaje o in vitro citlivosti na podporu této indikace jsou omezené.
McOrist a kol. (1995)3 zkoumal tfi kmeny bakterie L. intracellularis za G&elem stanoveni
intraceluldrni MIK (iMIK) a extracelularni MIK (eMIK) tiamulinu dosahujici 4 pg/ml. McOrist a
Gebhartova (1995)“ u jiného kmene stanovili intracelularni minimalni baktericidni koncentraci
(iMBK) < 2 pg/ml. Wattanaphansak a kol. (2009)° testoval 10 izolatd bakterie L. intracellularis
(Sest z USA, Ctyfi z Evropy). Hodnota iMIKs, byla 0,125 pug/ml, iMIKgg 0,125 pg/ml s iMIK v
rozmezi 0,125-0,5 ug/ml. Hodnota eMIKsy byla 4,0 pg/ml, eMIKg, 8,0 ug/mi s eMIK v rozmezi
1,0-32 pg/ml. Vezmeme-li v Gvahu vSechny dostupné Gdaje, zda se, ze epidemiologicka mezni
hodnota dosahuje 0,5 ug/ml s tim, Ze u méné citlivych kmen( je tato hodnota > 2,0 ug/ml. V
soucasné dobé jsou testovany dalsi izoldty z Koreje (Yeh a kol., 2011)®, Brazilie a Thajska (vlastni
Gdaje drzitele rozhodnuti o registraci z roku 2016). Podle Wattanaphansaka a kol. (2009) mize mit
Fada izolatl z Koreje a Thajska vy$$i hodnoty iMIK neZ ty, které byly v minulosti hld$eny v EU a
USA. (2009). To naznacuje, ze miZe dochazet k poklesu citlivosti jednotlivych kmen{ bakterie
Lawsonia, ale vzhledem k tomu, Ze v EU nebyly hldSeny nezadouci pfihody ve smyslu selhani Iécby
ileitidy, se zda, Ze v EU nedoslo k rozsahlému poklesu citlivosti. Udaje o MIK tiamulinu stanovené
pro kmeny Lawsonia dostupné v EU jsou beze zbytku nizSi nez odhadované mnozZstvi ilealniho
tiamulinu ve vysi 0,63 pg/ml.

Klinickd G¢innost v 1é¢bé proliferativni enteropatie prasat (ileitidy) zplsobené bakterii L.
intracellularis byla prokazana ve tfech studiich umélé infekce a jedné terénni studii. V téchto
studiich byly davky vyjadreny jako koncentrace v pitné vodé. Skutecné davky v mg/kg zivé
hmotnosti byly odhadnuty na 8,8 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti. Tyto davky
podavané po dobu péti dnd vedly k vyznamnému zlepseni cilovych klinickych ukazatell (napt.
efektivita konverze krmeni, primérny denni ptirlstek, skére prijmu) a nebylo mozné dosahnout
patologickych znadmek prostfednictvim eliminace bakterie L. intracellularis.

Na zakladé téchto (dajd dospél vybor CVMP k zavéru, e pFipravek Denagard 45 % v davce 8,8 mg
tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 19,6 mg pripravku)/kg zivé hmotnosti podavany po dobu
péti po sobé jdoucich dnl bude v 1é&bé proliferativni enteropatie prasat (ileitidy) zplsobené
bakterii L. intracellularis ucinny.

Lécba a metafylaxe enzootické pneumonie zpldsobené bakterii Mycoplasma hyopneumoniae véetné
infekci komplikovanych bakterii Pasteurella multocida citlivou na tiamulin. Pfed pouzitim pfipravku
musi byt prokazana pfitomnost onemocnéni ve stadu.

- Davkovani: 20 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 44,4 mg pFipravku)/kg Zivé
hmotnosti poddvanych denné po dobu 5 po sobé jdoucich dnd.

Indikace 1é¢by a metafylaxe enzootické pneumonie zplsobené bakterii M. hyopneumoniae véetné
infekci komplikovanych bakterii P. multocida byla podpofena udaji o in vitro citlivosti z evropského
projektu MycoPath I, vlastnich klinickych studii a literatury.

U evropskych izolatl byl tiamulin vysoce u&inny proti M. hyopneumoniae, a to s MIKg, 0,016
ng/ml, MIKgg 0,062 pg/ml a MIK v rozmezi 0,002-0,125 pg/ml (projekt MycoPath I, 2014).
Podobné vysledky byly zaznamenany v dalSich studiich z let 1997 az 2014, ve kterych dosahovala
hodnota MIK5, od < 0,015 pg/ml — 0,06 pg/ml, MIKgg od 0,031 pug/ml — 0,125 pg/ml a MIK od

% McOrist, S., Mackie, R.A. and Lawson, G.H.K. (1995) Antimicrobial susceptibility of lleal Symbiont intracellularis
isolated from pigs with Proliferative Enteropathy. Journal of Clinical Microbiology, 33, 5, 1314 -1317.

4 McOrist, S. and Gebhart, C.J. (1995) In vitro testing of antimicrobial agents for Proliferative Enteropathy (ileitis).
Swine Health and Production, 3, 4, 146-149.

5 wattanaphansak, S., Singer, R.S. and Gebhart, C.J. (2009) In vitro antimicrobial activity against 10 North American
and European Lawsonia intracellularis isolates. Veterinary Microbiology, 134, 305-310.

6 Yeh, J.Y., J.H. Lee, H.R. Yeh, A. Kim, J.Y. Lee, J.M. Hwang, B.K. Kang, J.M. 783 Kim, 1.S. Choi, and J.B. Lee. 2011.
Antimicrobial susceptibility testing of two Lawsonia intracellularis isolates associated with proliferative hemorrhagic
enteropathy and porcine intestinal adenomatosis in South Korea. Antimicrobial agents and chemotherapy 55:4451-
4453.
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0,002-0,125 pg/ml. Typ citlivosti zjistény v téchto studiich odpovidal divokému typu, coz
naznacovalo, Ze béhem obdobi sledovani nedoslo k rozvoji zadné rezistence.

Lé&ba enzootické pneumonie zplisobené bakterii M. hyopneumoniae byla zkoumana ve dvou
studiich umélé infekce a sérii osmi terénnich studii. Podané davky byly v rozmezi od 8,8 do 20 mg
tiamulin hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti po dobu 5 dnl. Mélo se za to, Ze niz$i davky 8,8 mg
tiamulin hydrogenfumaratu/kg Zivé hmotnosti maji inhibi¢ni/bakteriostaticky ucinek na Urovni
MIKgo. Vy3si davky podavané v pitné vodé mély na urovni MIKg, mykoplasmacidni Gcinek, vedly ke
zmirnéni plicnich |ézi a v nékterych pfipadech bakterii eliminovaly.

Na zékladé téchto Gdajd dospél vybor CVMP k zavéru, ze pfipravek Denagard 45 % v davce 20 mg
tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 44,4 mg pripravku)/kg zivé hmotnosti podavany po dobu
péti po sobé& jdoucich dnll bude v 1é¢bé a metafylaxi enzootické pneumonie zplsobené M.
hyopneumoniae vcetné infekci komplikovanych bakterii P. multocida ucinny.

Lécba pleuropneumonie vyvolané bakterii Actinobacillus pleuropneumoniae citlivou na tiamulin.
Pred pouzitim pfipravku musi byt prokazana pritomnost onemocnéni ve stadu.

- Davkovani: 20 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 44,4 mg pFfipravku)/kg Zivé
hmotnosti podavanych denné po dobu 5 po sobé jdoucich dnd.

Indikace u pleuropneumonie zplsobené bakterii A. pleuropneumoniae byla podporena udaji o in
vitro citlivosti a studiemi umélé infekce.

U evropskych izolatl odebranych v letech 2009 az 2012 byly v rdmci projektu VetPath 111 pro
tiamulin zjiStény nasledujici hodnoty MIK: MIKs, 8,0 pg/ml, MIKge 16 pg/mi, MIK v rozmezi od 2,0—
16 pg/ml. Hodnota MIKsy byla povazovana za vysokou, ale izolaty vykazovaly citlivost divokého
typu, ze kterého vyplyvé nepfitomnost rezistence. Udaje z dal3ich studii (Felmingham, 20097;
Kuzerova a kol., 20118) tyto nalezy potvrzuji za pomoci MIKs, ve vysi 8 ug/ml a MIKqg ve vysi 16
Hg/ml a hodnot MIK v rozmezi od 0,25-16 pg/ml a 0,5-64 pg/ml. Hodnoty MIK tiamulinu proti A.
pleuropneumoniae jsou vysoké. Z jediného typu citlivosti vyplyva, ze k dnesSnimu dni doslo k
nizkému rozvoji rezistence. Za epidemiologickou hrani¢ni hodnotu byla povazovana hodnota 16
pg/ml, coz odpovida sou¢asnému standardu Institutu klinickych a laboratornich standardd (CLSI)
(S =16 pg/ml, R = 32 pg/ml).

Studie uméle navozené imunity byly provadény za pouziti tiamulinu podaného v pitné vodé v
pomérech zapracovani v rozmezi od 120 do 180 ppm, coz odpovida davkam 20 az 40 mg tiamulin
hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti. V souvislosti s nizsimi davkami (20 mg) bylo v zavislosti na
davce zaznamenano snizeni mortality, primérného rozsahu plicnich 1ézi a opakované izolace
bakterie A. pleuropneumoniae, avSak nebylo zaznamenano Uplné klinické vyléceni. PFi vyssich
davkach (40 mg) nebylo zaznamenano zadné umrti, bylo zjiSténo vyznamné snizeni skore plicnich
Iézi a nebyla zaznamenana opakovana izolace bakterie A. pleuropneumoniae, coz naznacuje silny
baktericidni Gcinek.

Na zékladé téchto Gdajd dospél vybor CVMP k zavéru, ze pripravek Denagard 45 % v davce 20 mg
tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 44,4 mg pripravku)/kg zivé hmotnosti podavany po dobu
péti po sobé& jdoucich dnl bude v 1é¢bé pleuropneumonie zptsobené bakterii A. pleuropneumoniae
acinny.

” Felmingham, D. (May 2009) Report ‘Determination of the antimicrobial susceptibility of the VetPath Il (2004-2006)
collection of bacterial pathogens’.

8 Kucerova, Z., Hradecka, H., Nechvatalova, K. & Nedbalcova, K. (2011) Antimicrobial susceptibility of Actinobacillus
pleuropneumoniae isolates from clinical outbreaks of porcine respiratory diseases. Veterinary Microbiology, 150, 1/2,
203-206.
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Cilovy druh kufFata, indikace a davkovani

Lé¢ba a metafylaxe chronického respira¢niho onemocnéni zplsobeného bakterii Mycoplasma
gallisepticum a sakulitidy a infekéni synovitidy zplsobené bakterii Mycoplasma synoviae citlivou na
tiamulin. Pfed pouzitim pFipravku musi byt prokazana pritomnost onemocnéni v hejnu.

- Davkovani: 25 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovidé 55,6 mg pFfipravku)/kg Zivé
hmotnosti poddvanych denné po dobu 3 az 5 po sobé jdoucich dndg.

Indikace u kutat byly podpofeny Udaji o in vitro citlivosti ze tfi studii a rdznymi studiemi uméle
vyvolanych infekci a terénnimi studiemi.

In vitro citlivost bakterii M. gallisepticum a M. synoviae u kufat a kriit byla testovéna ve dvou
studiich s izolaty z evropskych &lenskych statl odebranymi v letech 2005—-2007 a 2010-2013 a v
jedné studii s celosvétovymi izolaty odebranymi pred rokem 1997. Ve starsich evropskych udajich
bylo zaznamenano SirSi rozmezi MIK pro bakterii M. gallisepticum (< 0,004 a > 256 pg/ml) s MIKsq
0,008 pg/ml a MIKgo 1 pg/ml. Byly izolovany tFi rGizné multirezistentni kmeny. Pro bakterii M.
synoviae byly hodnoty MIK v rozmezi od 0,004 do 0,5 pg/ml s hodnotou MIKs, 0,125 pg/ml a
MIKgo 0,25 pg/ml.

U nové&jsich evropskych kmend a stargich celosvétovych izolatd byly rozsahy MIK pro bakterii M.
gallisepticum podobné, a to v rozmezi od 0,001 do 0,037 ug/ml s hodnotami MIKs,s 0,001 a 0,008
pg/ml a MIKges 0,025 a 0,031 pg/ml. Nebyly zjistény zadné rezistentni kmeny. Pro bakterii M.
synoviae byly hodnoty MIK v rozmezi od 0,05 do 0,5 pg/ml s MIKses 0,1 pg/ml a MIKgg 0,25 pg/ml.

Na podporu indikace ,lééba a metafylaxe chronického respiraéniho onemocnéni zplsobeného
bakterii M. gallisepticum" bylo predloZzeno devét starSich studii uméle vyvolané infekce a tfi starsi
terénni studie.

Studie uméle navozené imunity byly provedeny za pouziti tiamulinu podané v pitné vodé v
pomérech zapracovani v rozmezi od 60 do 250 ppm nebo odhadovanych davek od 10 do 64,2 mg
tiamulin hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti. V terénnich pokusech byl tiamulin podavan po dobu
t¥ dnl v pomérech zapracovani 125 az 250 ppm a odhadovanych davkach z 13,3-32,5 mg tiamulin
hydrogenfumaratu / kg télesné zivé hmotnosti. Davky od 10 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg
Zivé hmotnosti podavané sondou poskytly vynikajici mikrobiologické vysledky, pokud byly pouzity k
prevenci/metafylaxi, nicméné v ramci I1éCby bylo nutné podat mnohem vyssi davky. Pfi podavani
250 ppm tiamulin hydrogenfumaratu po dobu t¥i dnl bylo prokazano vyznamné zlepseni cilovych
klinickych ukazatell, patologickych zndmek a eliminace bakterie M. gallisepticum.

Na zakladé téchto Gdajd dospél vybor CVMP k zavéru, Ze pfipravek Denagard 45 % v davce 25 mg
tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 55,6 mg pfipravku)/kg zivé hmotnosti podavané po dobu tFi
aZ péti po sobé& jdoucich dnll bude v 1é¢bé& a metafylaxi chronického respiraéniho onemocnéni
zplsobeného bakterii M. gallisepticum adinny.

Na podporu pozadavku na indikaci ,l1é¢ba a metafylaxe sakulitidy a infekéni synovitidy zplsobené
bakterii M. synoviae" byly predlozeny dvé studie uméle vyvolané infekce a dvé starsi a jedna nova
terénni studie. Studie uméle vyvolané infekce byly provedeny za pouziti tiamulinu podaného v pitné
vodé v pomeérech zapracovani v rozmezi od 60 do 250 ppm nebo odhadovanych dennich davek od
15,4 do 64,2 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti. V terénnich studiich byl tiamulin
podavan v pomérech zapracovani 125 az 250 ppm nebo v dennich davkach od 12,7 do 59,7 mg
tiamulin hydrogenfumaratu/kg Zivé hmotnosti po dobu t¥ dn{. Davky od 10 mg tiamulin
hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti podavané sondou poskytly vynikajici mikrobiologické
vysledky, pokud byly pouzity k prevenci/metafylaxi, nicméné v ramci Iécby bylo nutné podat
mnohem vyssi davky. Terénni expozice tiamulinu v navrhované davce pfriblizné 25 mg/kg zivé
hmotnosti vyvolala 100% mikrobiologickou odpovéd.
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Vybor CVMP se shodl na tom, Ze ackoli jsou Udaje o bakterii M. synoviae ve srovnani s bakterii M.
gallisepticum omezené, predlozené dostupné informace ze studii jsou dostatecné k tomu, aby
podpofily zavér, ze pripravek Denagard 45 % v davce 25 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida
55,6 mg pFipravku)/kg Zivé hmotnosti podévany po dobu tfi aZ p&ti po sobé& jdoucich dnl bude v
l6¢bé& a metafylaxi sakulitidy a infek&ni synovitidy zplisobené bakterii M. synoviae Gé&inny.

Cilovy druh krity, indikace a davkovani

Lé¢ba a metafylaxe infekéni sinusitidy a sakulitidy zplsobenych bakteriemi Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis citlivymi na tiamulin. Pfed pouZitim
pripravku musi byt prokazana pritomnost onemocnéni v hejnu.

- Davkovani: 40 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 88,9 mg pripravku)/kg Zivé
hmotnosti poddvanych denné po dobu 3 aZ 5 po sobé jdoucich dndg.

Indikace u krdt byly podpofeny udaji o in vitro citlivosti ze stejnych t¥ studii jako u kufat a
omezenymi Udaji o citlivosti bakterie M. meleagridis, omezenym poctem umeéle vyvolanych infekci
a terénnimi studiemi a fadou kazuistik publikovanych koncem 70. let a po¢atkem 80. let.

Citlivost (Udaje o MIK) kritich bakterii M. gallisepticum a M. synoviae na tiamulin je shrnuta vyse
spolu s Gdaji o in vitro citlivosti u kufat. Pro pét francouzskych izolatl bakterie M. meleagridis se
hodnota MIK pohybovala v rozmezi od 0,03 do 0,06 ug/ml. Nedavné izolaty bakterie M. meleagridis
je obtizné ziskat, protoze tato bakterie byla eradikovéna z vétSiny chovnych hejn a v terénu se
vyskytuje pouze zfidka.

Pozadavky na |é¢bu a metafylaxi infek¢ni sinusitidy a sakulitidy byly podpofeny tfemi studiemi
umeéle vyvolané infekce, které byly jiz zminény u kufat, a dvéma terénnimi studie. Tiamulin byl
podavan v pitné vodé nebo sondou po dobu t¥ dnll v ddvce 20—30 mg tiamulin
hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti. Pfi podavani v pitné vodé v davce 125, 250 nebo 500 ppm
se odhadované davky pohybovaly v rozmezi od 22 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg zivé
hmotnosti az do maximalni davky 102 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti. V
klinickych vysledcich doslo k uré¢itym zménam a v souvislosti s podavanim tiamulinu v pitné vodé
byl zaznamenan pokles pfijmu vody. Snizeni skére |ézi a pokles opakované mikrobiologické izolace
se u prevence/metafylaxe pohybovaly od 55 % do 100 %, ale v pfipadé IéCby bakterie M.
gallisepticum dosahovaly pouze 33 % az 67%. Dalsi studie prokazaly v pfipadé prevence pokles
Iézi 0 95 % a béhem IéCby 0 74 %, a to v souvislosti s navrhovanou davkou pfiblizné 40 mg
tiamulin hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti podavanou v pitné vodé. Z klinickych kazuistik
vyplyva, Ze bakterie M. synoviae byla v ramci francouzské studie uc¢inné lécena, a madarské a
britské studie ukazaly, Ze rovnéz bakterie M. meleagridis byla ucinné lécena, coz vedlo ke zmirnéni
klinickych ptiznakQ, sakulitidy a sinusitidy.

Na zékladé téchto Gdajd dospél vybor CVMP k zavéru, ze pripravek Denagard 45 % v davce 40 mg
tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 88,9 mg pripravku)/kg zivé hmotnosti podavaného po dobu
tH az péti po sobé jdoucich dnl bude v 1é¢bé a metafylaxi infekéni sinusitidy a sakulitidy
zplsobenych bakteriemi Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma
meleagridis citlivymi na tiamulin Gcinny.

Ochranné lhity

Pro prasata byly predlozeny prislusné udaje ze studii v souladu se spravnou laboratorni praxi (SLP),
na zakladé kterych byly pro dva rdizné rezimy davkovani odvozeny ochranné Ihity pro jedlé tkané.
Pro nizsi davku (8,8 mg tiamulin hydrogenfumaratu na kg Zivé hmotnosti podavaného po dobu az
péti dnl) byla provedena studie u 20 prasat lé&enych v terénnich podminkach podanim pFipravku v
pitné vodé. Po 0, 24, 36 a 48 hodinach po posledni Ié¢bé byla zvifata podrobena pitvé a celd jatra
byla na zdkladé analytické metody plynové chromatografie (GC) analyzovana na 8-a-
hydroxymutilin. Udaje o zbytcich v jatrech byly analyzovany logaritmickou linearni regresi s
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pouzitim vypocetniho programu WT1.4 a vyslednd ochrannd Ihdta byla 42 hodin, zaokrouhleno na
dva dny.

Pro vyssi davku (20 mg tiamulin hydrogenfumaratu na kg zivé hmotnosti podavaného po dobu az
péti dnl) byla predloZena studie vy&erpani rezidui v souladu s SLP s pouzitim bioekvivalentniho
pripravku obsahujiciho 125 mg tiamulin hydrogenfumaratu na ml (Tiamutin 12,5% roztok). Prasata
byla lé&ena zamy$lenou davkou a usmrcena 24 hodin, 3, 4, 5 a 6 dn{ po poslednim podani. U
kazdého prasete byly odebrany vzorky z jater a svalu a byly analyzovany na 8-a-hydroxymutilin za
pouziti schvalené analytické metody kombinace kapalinové chromatografie a hmotnostni
spektrometrie (LCMS-MS). Ctyidenni ochrannd Ihiita byla vypoctena na zékladé koncentrace rezidui
v jaterni tkdni pomoci vypocetniho programu WT1.4 a podle doporuceni vyboru CVMP pro pokyny
,Postup za U¢elem harmonizace ochrannych [hGt" (EMEA/CVMP/036/95) byly stanoveny hodnoty
pod mezi kvantifikace (LOQ) na % LOQ®.

U kurat byla provedena studie o vy&erpdni rezidui u nosnic, kterd je v souladu s SLP. Zvifatdm byla
v pitné vodé podavana primérna davka 29 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg #ivé hmotnosti po
dobu péti dnl. Tato davka byla vy$&i neZ indikovana davka (25 mg tiamulin hydrogenfumaratu).
Vejce byla odebirdna dvakrat denné. Skupiny ptakl byly usmrceny 0 hodin, 8 hodin, 1 den, 2 dny,
3 dny a 5 dnd po vysazeni 1é¢by a pro analyzu rezidui byly odebrany vzorky ze svalu (smigené
vzorky z prsu a nohy), jater, kiize a podkoZniho tuku. Pro jedlé tkdné& a na zéklad& koncentraci
rezidui v jatrech byla s pouzitim vypocetniho programu WT1.4 vypoditdna ochrannd Ihita 26,2
hodin zaokrouhlena na 2 dny. Rezidua ve vejcich byla ve vSech ¢asovych bodech hluboko pod
hranici maximalniho limitu rezidui (MRL). Ackoli pokyny programu mezinarodni spoluprace pro
harmonizaci technickych pozadavk( na registraci veterinarnich pfipravk( (VICH) GL48 o studiich
pro hodnoceni metabolismu a kinetiky rezidui veterinarnich ptipravk{ pro zvirata uréend k produkci
potravin: studie o vy&erpani oznalenych rezidui s cilem stanovit ochranné Ih{ty pfipravku
(EMA/CVMP/VICH/463199/2009) doporucuji odbér vajec nejméné 12 dni po skonceni 1é¢by, Udaje z
dalSich dvou studii (z nichz jedna méfila aktivitu tiamulinového typu s pouzitim mikrobiologické
metody a druhda mérila celkovy pocet radioaktivnich rezidui) naznacuji, Ze hladiny tiamulinu ve
vejcich vrcholi okamzité po ukonceni |éCby, a proto neexistuji zadné obavy, Ze by se zvysSené
hladiny tiamulinu ve vejcich vyskytly v dobé, ktera prekracuje Casové body, ve kterych bylo
vyéerpani rezidui stanoveno v rdmci hlavni studie. Proto byla pro vejce pFijata ochranna Ihdta nula
dni.

Pro maso a droby z krdt byla pfedloZena studie vy&erpani rezidui provedena v souladu s SLP.
Zvirata byla lé¢ena zamyslenou davkou (40 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti
podavaného denné po dobu 5 dn{), poté usmrcena za 0 hodin, 8 hodin, 1 den, 2 dny a 3 dny po
|é¢bé& a byly odebrany vzorky z kosterniho svalu, kize, podkozniho tuku a jater. Ochranné Ihity
byly vypocteny na zakladé koncentrace rezidui v jatrech a pomoci tolerancniho intervalu 99/95 s
cilem zohlednit jednu hodnotu koncentrace rezidui nad MRL 3 dny po 1é¢bé, coz vedlo k vypoctu
6denni ochranné Ihdty s pomoci vypo&etniho programu WT1.4.

3. Vyhodnoceni pFinost a rizik

Uvod

Pripravek Denagard 45 % je veterinarni IéCivy pripravek, ktery je k dispozici ve formé granuli pro
podani v pitné vodé prasatiim, kufatim a kritam a ktery jako Ié&ivou latku v jednom gramu
pripravku obsahuje 450 mg tiamulin hydrogenfumaratu. Pfipravek je registrovan v 16 clenskych
statech EU.

® CVMP note for guidance “Approach towards harmonisation of withdrawal periods” (EMEA/CVMP/036/95)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf
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Bylo zjisténo, ze pripravek Denagard 45 % a souvisejici ndazvy nema v ¢lenskych statech stejné
znéni informaci o pfipravku s ohledem napfiklad na cilové druhy, indikace, davkovani a ochranné
Ihaty.

Vyhodnoceni pFinosii

Béhem tohoto postupu byly na podporu nasledujicich indikaci predlozeny odpovidajici tdaje:
Prasata

o Lécba dyzentérie prasat zplsobené bakterii B. hyodysenteriae citlivou na tiamulin.

o Léc&ba stievni spirochetdzy prasat (kolitidy) zplsobené bakterii B. pilosicoli citlivou na tiamulin.

o Lécba proliferativni enteropatie prasat (ileitidy) zplsobené bakterii L. intracellularis citlivou na
tiamulin.

o Léc¢ba a metafylaxe enzootické pneumonie zptisobené bakterii M. hyopneumoniae véetné infekci
komplikovanych bakterii P. multocida citlivych na tiamulin.

o Lécba pleuropneumonie zplsobené bakterii A. pleuropneumoniae citlivou na tiamulin.
Kurata

o Lécba a metafylaxe chronického respira¢niho onemocnéni zptsobeného bakterii M.
gallisepticum a sakulitidy a infekéni synovitidy zptsobené bakterii M. synoviae citlivou na
tiamulin.

Krity

o Lécba a metafylaxe infekéni sinusitidy a sakulitidy zplsobené bakteriemi M. gallisepticum, M.
synoviae a M. meleagridis citlivymi na tiamulin.

Hodnoceni rizik

Béhem tohoto predloZeni véci k prezkoumani a s ohledem na rozsah postupu byly ptedlozeny
odpovidajici udaje, které podporuji nasledujici davkovani:

Prasata

o Dyzentérie prasat zplisobend bakterii B. hyodysenterie nebo stievni spirochetéza prasat
(kolitida) zplsobena bakterii B. pilosicoli: 8,8 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida
19,6 mg pripravku)/kg Zivé hmotnosti podavaného prasatiim denné v pitné vodé po dobu 3 az
5 po sobé& jdoucich dnll v zavislosti na zavaznosti infekce a/nebo délce trvani onemocnéni.

o Zvy$ené koncentrace MIK proti izolatdm B. hyodysenteriae v rlznych evropskych ¢lenskych
statech vyvolavaji obavy vzhledem k tomu, ze pro IéCbu dyzentérie prasat zbyva jen omezeny
pocet antimikrobialni latek. Proliferacni enteropatie prasat (ileitis) zplisobend bakterif
L. intracellularis: 8,8 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 19,6 mg pfipravku)/kg zivé
hmotnosti podavaného prasatim v pitné vodé denné po dobu 5 po sobé jdoucich dnd.

e Enzootickad pneumonie zplsobena bakterii M. hyopneumoniae véetné infekci komplikovanych
bakterii Pasteurella multocida nebo pleuropneumonie zplsobend bakterii A. pleuropneumoniae:
20 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 44,4 mg pfipravku)/kg Zivé hmotnosti
podavanych denné po dobu 5 po sobé& jdoucich dng.

Kurata

e Chronické respiraéni onemocnéni zplsobené bakterii M. gallisepticum a sakulitida a infekéni
synovitida zplsobené bakterii M. synoviae: 25 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida
55,6 mg pripravku)/kg Zivé hmotnosti poddvanych denné po dobu 3 az 5 po sobé& jdoucich dnd.
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Krity

o Infekéni sinusitida a sakulitida zplisobena bakteriemi M. gallisepticum, M. synoviae a
M. meleagridis: 40 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida 88,9 mg pripravku)/kg zivé
hmotnosti podavanych denné po dobu 3 aZ 5 po sobé jdoucich dnd.

Doporucené harmonizované indikace a davkovaci rezimy nebyly rozsifeny, a proto by pouzivani
pfipravku, jak je doporuceno v informacich o pfipravku, nemélo vést ke zvysené expozici Zivotniho
prostredi.

Pripravek Denagard 45 % je cilovymi druhy obecné dobre tolerovan a pfislusné informace jsou
zahrnuty v informacich o piipravku. Bezpe&nost cilovych zvifat mize byt ohroZena v pripadé
netimysiného sou¢asného podani ionoford, jako je monensin, salinomycin a narasin. Do informaci o
pripravku je pfidano odpovidajici znéni.

Riziko pro uzivatele souvisi s potencialni kontaminaci oCi uzivatele a s lokalni expozici pokozky pfi
pripravé pripravku k podani. Do informaci o pripravku byly zahrnuty pfislusné pokyny pro zmirnéni
tohoto rizika.

Na zakladé dostupnych udajli o vyéerpani rezidui se doporucuji nasledujici ochranné Ihdty:
Prasata

e Maso a droby: 2 dny (pokud se podava davka 8,8 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida
19,6 mg pfipravku)/ kg Zivé hmotnosti)

e Maso a droby: 4 dny (pokud se podava davka 20 mg tiamulin hydrogenfumaratu (odpovida
44,4 mg pripravku)/ kg zivé hmotnosti)

Kurata

e Maso a droby: 2 dny

e Vejce: Bez ochrannych Ih{t

Krity

e Maso a droby: 6 dnd

Opatieni k Fizeni nebo zmirfnovani rizik

Harmonizované informace o pripravku pro pripravek Denagard 45 % obsahuji informace nezbytné
k zajisténi bezpeéného a u&inného pouzivani ptipravku. To zahrnuje specifikaci cilovych patogend,
nahrazeni prohlaseni o prevenci prostfednictvim metafylaxe a jednoznacna doporuceni tykajici se
davkovani v mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg zivé hmotnosti pro kazdy cilovy druh a indikaci,
jakoz i doporuceni obezietného pouzivani pro antimikrobidlni veterinarni 1écivé pripravky
registrované v EU. UZivateldm se doporucuje, aby pfi manipulaci s pfipravkem dbali pFisludnych
opatreni k zabranéni expozice. V informacich o pfipravku je zahrnuta kontraindikace specifickych
ionoford. Po posouzeni dostupnych (dajl o vy&erpani rezidui byly ochranné Ih{ty pfepracovany tak,
aby byla zajisténa bezpecnost spotrebitele.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinost a rizik

Ukézalo se, Ze pFipravek je udinny v 1é¢bé dyzentérie prasat zplsobené bakterii B. hyodysenteriae,
stfevni spirochetézy prasat (kolitidy) zplsobené bakterii B. pilosicoli a proliferativni enteropatie
prasat (ileitidy) zplsobené bakterii L. intracellularis. Zvy$ené koncentrace MIK proti izolatim B.
hyodysenteriae v rliznych evropskych &lenskych statech vyvolavaji obavy vzhledem k tomu, Ze pro
IéCbu dyzentérie prasat zbyva jen omezeny pocet antimikrobialni latek.

Rovnéz bylo prokazano, ze pfipravek Denagard 45 % je ucinny v |é¢bé enzootické pneumonie
zplsobené bakterii M. hyopneumoniae véetné infekci komplikovanych bakterii Pasteurella
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multocida. Situace s ohledem na rezistenci téchto patogen( je povazovana za ptiznivou. Pfipravek
Denagard 45 % je rovnéz uginny v 1é¢bé& pleuropneumonie prasat zplsobené bakterii A.
pleuropneumoniae.

Je k dispozici jen malo dlikaz{ o zavaznych neZadoucich Géincich, s vyjimkou ptipadd, kdy se
pripravek pouziva s nekompatibilnimi kokcidiostatickymi ionofory monensinem, salinomycinem a
narasinem. Pokud se zabrani kombinovanému pouZiti st&mito ionofory, a to zejména u brojlerd,
prokazalo se, ze pripravek Denagard 45 % je bezpecny a ucinny v IéCeni sakulitidy, synovitidy a
sinusitidy kuFat a krit zpdsobenych bakteriemi M. gallisepticum, M. synoviae a/nebo M.
meleagridis. Pfi podavani tiamulinu v pitné vodé mize u kurat a krdt dojit ke snizenému piijmu
vody a nesmi byt pfekro¢en pomér zapracovani 250 ppm.

Rizika pro uzivatele byla povaZzovana za nizka a do informaci o pfipravku jsou zahrnuty odpovidajici
informace nutné pro zajisSténi bezpecnosti uZivatele.

S ohledem na zajisténi bezpecnosti spotiebitele byly stanoveny uspokojivé ochranné Ihity.

Celkovy pomér pfinosl a rizik ptipravku Denagard 45 % je povaZovan za ptiznivy pod podminkou,
ze budou provedeny doporucené zmény v informacich o pripravku (viz Priloha III).

Zdtivodnéni zmén v souhrnu Udajd o pripravku, oznaceni
na obalu a pribalové informaci
Vzhledem k tomu, Ze

e vybor CVMP usoudil, e pfredmétem predlozeni zaleZitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrnd
Gdajd o pripravku, oznaéeni na obalu a pfibalovych informaci,

e vybor CVMP pfezkoumal souhrn (dajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pFibalovou informaci
navrzené drziteli rozhodnuti o registraci a celkové posoudil vSechny predlozené Udaje,

vybor CVMP doporucil zménu registraci pro pfipravek Denagard 45 % a souvisejici nazvy
uvedenych v PFiloze I, jejichZz souhrn idajd o pfipravku, oznaéeni na obalu a pfibalova informace
jsou stanoveny v Pfiloze III.
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Priloha III

Souhrn adajl o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace
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PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

18/34



1.  NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Denagard 450 mg/g granule pro podani v pitné vodé pro prasata, kura doméaciho a kriity

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: Tiamulini hydrogenofumaras 450 mg/g
(odpovidéa tiamulinum 365 mg/qg)

Pomocné latky:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Granule pro podani v pitné vodé.

Bilé az svétle zluté granule.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zviiat

Prasata.

Kur doméci.

Kruty.

4.2 Indikace s upfesnénim pro cilovy druh zvirat
Prasata

i) Lécba dyzentérie prasat vyvolané Brachyspira hyodysenteriae citlivou na tiamulin. Pied pouzitim

pripravku musi byt stanovena piitomnost onemocnéni ve stade.

ii) Lé¢ba spirochetdzy tlustého stieva prasat (kolitidy) vyvolané Brachyspira pilosicoli citlivou na
tiamulin. Pfed pouZitim piipravku musi byt stanovena pritomnost onemocnéni ve stade.

iii) Lé¢ba proliferativni enteropatie prasat (ileitidy) vyvolané Lawsonia intracellularis citlivou na
tiamulin. Pfed pouZitim piipravku musi byt stanovena pritomnost onemocnéni ve stade.

iv) Lé¢ba a metafylaxe enzootické pneumonie vyvolané Mycoplasma hyopneumoniae zahrnujici
infekce komplikované Pasteurella multocida citlivymi na tiamulin. P¥ed pouzitim p¥ipravku musi byt
stanovena pfitomnost onemocnéni ve stade.

v) Lécéba pleuropneumonie vyvolané Actinobacillus pleuropneumoniae citlivou na tiamulin. Pred
pouzitim pfipravku musi byt stanovena pfitomnost onemocnéni ve stade.

Kur doméci

Lécba a metafylaxe chronického respira¢niho onemocnéni (C.R.D.) vyvolaného Mycoplasma
gallisepticum a zanétu vzdusnych vaku a infek¢ni synovitidy vyvolanych Mycoplasma synoviae
citlivymi na tiamulin. Pfed pouzitim p¥ipravku musi byt stanovena piitomnost onemocnéni v hejnu.
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Krity

Lécba a metafylaxe infek¢ni sinusitidy a zdnétu vzdus$nych vaki vyvolanych Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis citlivymi na tiamulin. Pfed pouzitim
pripravku musi byt stanovena piitomnost onemocnéni v hejnu.

4.3 Kontraindikace

NepouZivejte u prasat a driibeze, kterd by mohla byt medikovana ptipravky obsahujicimi monensin,
narasin nebo salinomycin béhem terapie tiamulinem nebo alespori sedm dni pted nebo sedm dnti po
terapii tiamulinem. Nésledkem muize byt vyrazné zpomaleni rastu nebo Uhyn.

Nepouzivat v piipadech piecitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo ha pomocnou latku.

Pro informace tykajici se vzdjemného piisobeni mezi tiamulinem a ionofory viz ¢ast 4.8.

4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Zvitata se snizenym piijmem vody a/nebo oslabend zvifata by méla byt 1é€ena parenteralné.

Pti podavani tiamulinu dribezi muze dojit ke snizeni ptijmu vody. U kura doméaciho se projevuje
zavislost pfijmu vody na koncentraci tiamulinu, kdy u koncentrace 500 mg tiamulin hydrogen
fumaratu (coz odpovida 1,11 g ptipravku) na 4 litry vody se snizi piijem vody asi 0 10 % a u
koncentrace 500 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 1,11 g pfipravku) na 2 litry vody se
snizi o0 15 %. Pravdépodobné zde neni zadny neptiznivy Géinek na celkovou kondici driibeze ani na
ucinnost ptipravku, nicméné by mél byt piijem vody Casto sledovan, predevsim v horkém pocasi. U
kriat je efekt snizeni ptijmu vody vyrazngjsi, pfiblizné 20 %, a proto se doporucuje nepiekracovat
koncentraci 500 mg tiamulin hydrogen fumaratu na 2 litry pitné vody.

4.5  Zvlastni opatieni pro pouZiti

ZVvIaStni opatfeni pro pouZiti u zvifat

Pouziti ptipravku by mélo byt zaloZeno na vysledku testu citlivosti bakterii izolovanych ze zvitat.
Pokud toto neni mozné, méla by byt 1écba zalozena na mistni (regionalni, farmové) epizootologické
informaci o citlivosti cilove bakterie.

Nevhodné pouziti veterinarniho 1é¢ivého piipravku muze zvysit vyskyt bakterii rezistentnich na
tiamulin.

Zvlastni opati‘eni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy piipravek zvifatim

Pfi nakladani s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem by se mély pouzivat osobni ochranné prostredky
skladajici se z ochrannych bryli a rukavic, aby se zabranilo kontaktu s o¢ima uZivatele a povrchovému
potiisnéni kiize. Vzhledem ke drazdivym vlastnostem se také doporucuje nosit protiprachovou masku,
aby se minimalizovala inhala¢ni expozice.

V piipadé expozice nebo nahodného potiisnéni kiize umyjte zasaZzenou oblast mydlem a vodou. V
pripadé nahodného zasazeni o¢i vyplachnéte oteviené oc¢i vodou.

V piipadé nahodného pozieni vyhledejte ihned 1ékai'skou pomoc a ukaZte etiketu praktickému lékafi.

Lidé se znamou precitlivélosti na tiamulin by méli podavat veterinarni 1é¢ivy piipravek obezietné.
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4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zaivaZnost)

Ve velmi vzacnych ptipadech se miize po pouziti tiamulinu objevit u prasat zarudnuti nebo lehky otok
kaze.

Cetnost nezadoucich u¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci ucinek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetienych zvirat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvirat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale mén¢ nez 10 z 1000 osetienych zvirat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 oSettenych zvitat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 oSetfenych zvitat, véetné ojedin€lych hlaseni)

4.7  Poutziti v priabéhu biezosti, laktace nebo snasky

Btezost a laktace:
Lze pouzit u prasat béhem biezosti a laktace.

Nosnhice:
Lze pouZzit u nosnic i v rodi¢ovskych chovech kura doméaciho a krtt.

4.8 Interakce s dalSimi lé¢ivymi piipravky a dal$i formy interakce

Tiamulin vykazuje interakce s ionofory jako jsou monensin, salinomycin a narasin, které mohou
vyustit v ptiznaky nerozeznatelné od ionoforové toxikozy. Zviratim by se nemély podavat piipravky
obsahujici monensin, salinomycin nebo narasin béhem nebo alespoil 7 dnii pfed nebo po 1écb¢
tiamulinem. Nasledkem muiZze byt vyrazné zpomaleni ristu, ataxie, paralyza nebo Uhyn.

Pokud se objevi pfiznaky interakce, okamzité zastavte podavani jak tiamulinem medikované pitné
vody, tak i ionofory kontaminovaného krmiva. Krmivo musi byt odstranéno a nahrazeno ¢erstvym
krmivem neobsahujicim antikokcidika monensin, salinomycin nebo narasin.

Soucasné pouziti tiamulinu a bivalentnich ionoforovych antikokcidik lasalocidu a semduramicinu
pravdépodobné nejevi Zadné zndmky interakce, nicméné soucasné podavani tiamulinu s
maduramicinem muZe u kura doméaciho vést k mirnému az stitednimu zpomaleni ristu. Tento stav je
piechodny a k zotaveni obvykle dochdzi béhem 3-5 dnti od ukonéeni 1é¢by tiamulinem.

4.9 Podavané mnoZstvi a zpusob podani
Névod K pfipravé roztoku piipravku:

Pokud ptidavate veterinarni 1é¢ivy ptipravek do velkého objemu vody, pfipravte nejprve
koncentrovany roztok a potom jej zied'te na pozadovanou kone¢nou koncentraci.

Kazdy den je nutné pfipravit ¢erstvy roztok pitné vody s tiamulinem.

K zajisténi spravného davkovani by méla byt ziva hmotnost zvifat stanovena co nejpfesnéji, aby se
predeslo poddavkovani. Piijem medikované vody zavisi na klinickém stavu zvitat. K dosazeni
spravného davkovani musi byt piislusnym zptisobem upravena kone¢na koncentrace tiamulinu

v podavaném roztoku.

Aby se zabranilo interakci mezi ionofory a tiamulinem, mél by veterinarni 1ékar a farmar
zkontrolovat, zda se na obalu krmiva neuvadi, Ze obsahuje salinomycin, monensin a narasin.

U kuftat a kriit, aby se zabranilo vzajemnému piisobeni mezi neslucitelnymi ionofory monensinem,
narasinem, salinomycinem a tiamulinem, je téeba informovat dodavatele krmiva pro drubez, Ze se
bude pouZivat tiamulin, a Ze by tato antikokcidika neméla byt obsaZzena v krmivu nebo krmivo
kontaminovat.
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Krmivo by mélo byt pied pouzitim testovano na ionofory, pokud existuje podezieni, ze by mohlo dojit
ke kontaminaci krmiva.

Pokud dojde k interakci, okamzZité zastavte 1é¢bu tiamulinem a vyménte medikovanou vodu za
¢erstvou pitnou vodou.

Co nejdiive odstrante kontaminované krmivo a nahrad’te je krmivem, které neobsahuje ionofory
nekompatibilni s tiamulinem.

Déavka piipravku pro ptimichani do vody se mize vypocitat na zakladé nasledujiciho vzorce:

Davka (mg ptipravku na kg zivé Primérna ziva hmotnost (kg)

hmotnosti za den) X 1é¢enych zvifat = mg ptipravku na litr
Priimérna denni spotieba vody (v litrech) pro toto za den pitné vody

Prasata

i) Lé¢ba dysenterie prasat vyvolané Brachyspira hyodysenteriae.

Dévkovani je 8,8 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 19,6 mg piipravku)/kg Zivé
hmotnosti denné, podavané v pitné vodé prasatim 3 az 5 po sobé& nasledujicich dnt v zavislosti na
zavaznosti infekce a/nebo délce trvani onemocnéni.

ii) Lé¢ba spirochetdzy tlustého stieva prasat (kolitidy) vyvolané Brachyspira pilosicoli.
Déavkovani je 8,8 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 19,6 mg piipravku)/kg Zivé
hmotnosti denné, podavané v pitné vodé prasatim 3 az 5 po sobé& nasledujicich dnt v zavislosti na
zavaznosti infekce a/nebo délce trvani onemocnéni.

iii) Lécba proliferativni enteropatie prasat (ileitidy) vyvolané Lawsonia intracellularis.
Déavkovani je 8,8 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 19,6 mg piipravku)/kg Zivé
hmotnosti denné, podavané v pitné vodé prasatim 5 po sobé& nasledujicich dnd.

iv) Lé¢ba a metafylaxe enzootické pneumonie vyvolané Mycoplasma hyopneumoniae a komplikované
bakterii Pasteurella multocida citlivymi na tiamulin.

Déavkovani je 20 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 44,4 mg piipravku)/kg Zivé hmotnosti
denné, podavané 5 po sobé nasledujicich dnu.

v) Lécéba pleuropneumonie vyvolané Actinobacillus pleuropneumoniae citlivou na tiamulin.
Déavkovani je 20 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 44,4 mg piipravku)/kg Zivé hmotnosti
denné, podavané 5 po sobé& nasledujicich dn.

Kur doméci

Lécba a metafylaxe chronického respira¢niho onemocnéni (C.R.D.) vyvolaného Mycoplasma
gallisepticum a zanétu vzdusnych vaku a infek¢ni synovitidy vyvolanych bakterii Mycoplasma
synoviae.

Déavkovani je 25 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coZ odpovida 55,6 mg pfipravku)/kg zivé hmotnosti
denné, podavané po dobu 3 az 5 po sobé nasledujicich dnt.

Krity

Lécba a metafylaxe infekéni sinusitidy a zdnétu vzdus$nych vaki vyvolanych Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis.

Dévkovani je 40 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coZ odpovida 88,9 mg pfipravku)/kg Zivé hmotnosti
denné, podavané po dobu 3 aZ 5 po sobé nasledujicich dnt.

4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Jednoréazove peroralni davky 100 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg Zivé hmotnosti vyvolaly u prasat
prohloubené dychani a abdominalni potize. P¥i davce 150 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg Zive
hmotnosti nebyly pozorovany zadné u¢inky na centralni nervovou soustavu (CNS), kromé zklidnéni.
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K piechodnému slinéni a mirnému podrazdéni traviciho traktu doslo u davek 55 mg tiamulin
hydrogen fumaratu/kg Zivé hmotnosti podavanych denné po dobu 14 dnt. Pfedpoklada se, Ze tiamulin
ma u prasat adekvatni terapeuticky index a minimalni letalni davka nebyla stanovena.

Co se ty¢e drubeze tiamulin hydrogen fumarat ma relativné Siroky terapeuticky index s nizkou
pravdépodobnosti preddvkovani, pfedevsim proto, Ze pii podani abnormaln¢ vysokych koncentraci
dochazi ke sniZeni pfijmu vody a tim i tiamulin hydrogen fumaratu. LDs je u kura doméaciho 1090
mg/kg Zivé hmotnosti a u krit 840 mg/kg Zivé hmotnosti.

Klinické piiznaky akutni toxicity u kura domaciho jsou - vokalizace, klonicke kiece a poloha na boku
a u krat - klonické kie¢e, poloha na boku nebo na zadech, salivace a skleslost.

Pokud se objevi ptiznaky intoxikace, okamzité odstraiite medikovanou vodu a nahrad’te ji Cerstvou
vodou.

4.11 Ochranna(é) lhita(y)

Prasata

Maso: 2 dny (pfi davee 8,8 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coZ odpovida 19,6 mg piipravku)/kg zivé
hmotnosti).

Maso: 4 dny (pti davee 20 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coZ odpovida 44,4 mg piipravku)/kg Zivé
hmotnosti).

Kur doméci
Maso: 2 dny
Vejce: Bez ochrannych lhit.

Krity
Maso: 6 dna

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémové podani, pleuromutiliny, tiamulin.
ATCvet kod: QJ01XQ01

Tiamulin je bakteriostatické semisyntetické antibiotikum patfici do pleuromutilinové skupiny
antibiotik a psobi na ribosomalni tirovni tak, Ze inhibuje syntézu bakterialnich proteint.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tiamulin prokazal vysokou troven aktivity in vitro proti druhtm Mycoplasma u prasat a dribeze i
proti grampozitivnim aerobum (streptokoky a stafylokoky), anaerobum (klostridia), gramnegativnim
anaerobum (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) a gramnegativnim aerobtim
(Actinobacillus pleuropneumoniae a Pasteurella multocida).

Bylo prokazano, Ze tiamulin ptisobi na urovni ribozomu 70S a primarni vazebné misto je na
podjednotce 50S. Zda se, Ze inhibuje tvorbu mikrobialniho proteinu tvorbou biochemicky neaktivnich

.....

Je mozZné dosahnout baktericidni koncentrace, li$i se v8ak podle typu bakterie. MuZe to byt pouze
dvojnasobek MIC u bakterii Brachyspira hyodysenteriae a Actinobacillus pleuropneumoniae, ale také
az 50-100nasobek pro dosaZeni bakteriostatické hladiny u Staphylococcus aureus. RozloZeni MIC pro
tiamulin proti Brachyspira hyodysenteriae je bimodalni, coZ naznacuje sniZzenou citlivost nékterych
kment k tiamulinu. VVzhledem k technickym omezenim je obtiZné testovat citlivost Lawsonia
intracellularis in vitro.
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5.2 Farmakokinetické udaje

Prasata

Tiamulin hydrogen fumarat je po peroralnim podani u prasat dobie absorbovan (pfes 90 %) a Siroce
distribuovan v celém téle. Po jednorazové peroralni davce 10 mg a 25 mg tiamulin hydrogen
fumaréatu/kg Zivé hmotnosti bylo C..« Vv séru dle mikrobiologického testu 1,03 pg/ml a 1,82 pug/ml a
tmax bylo 2 hodiny pro ob¢ davky. Byla prokdzana koncentrace v plicich, polymorfonuklearnich
leukocytech a také v jatrech, kde se metabolizuje a vylucuje (70-85 %) do zluci, zbytek je vylucovan
ptes ledviny (15-30 %). Vazba na sérové proteiny je piiblizné 30 %. Tiamulin, ktery nebyl
absorbovan ani metabolizovan, postupuje tenkym stfevem do stieva tlustého a tam se koncentruje.
Koncentrace tiamulinu v obsahu tlustého stieva byla odhadnuta na 3,41 pg/ml po podani davky
tiamulin hydrogen fumaratu 8,8 mg/kg Zivé hmotnosti.

Kur doméci

Tiamulin hydrogen fumarat je po peroralnim podani u kura domaciho dobie absorbovan (70-95 %) a
maximalnich koncentraci dosahuje po 2—4 hodinach (t..x 2,85 hodin). Po jednordzovém podani 50 mg
tiamulin hydrogen fumaratu/kg Zivé hmotnosti bylo mikrobiologickym testem zjisténo Cax V SEru
4,02 pg/ml a po davce 25 mg/kg to bylo 1,86 pg/ml. U 8tydennich kufat, pii podani koncentrace 250
ppm (0,025 %) tiamulin hydrogen fumaratu v pitné vodé byla detekovana hladina v séru pohybujici se
okolo 0,78 pg/ml (rozsah 1,4-0,45 pg/ml) po dobu medikace 48 hodin a pfi koncentraci 125 ppm
(0,0125 %) 0,38 pg/ml (rozsah 0,65-0,2 pg/ml). Vazba na sérové proteiny byla ptiblizné 45 %.
Tiamulin je distribuovan do celého téla a byly prokazany koncentrace v jatrech a ledvinach (mista
vyluéovani) a v plicich (30nasobek hladiny v séru). Vylu¢ovani probiha hlavné zlu¢i (55-65 %) a
ledvinami (15-30 %) pfedevsim ve formé mikrobialné neaktivnich metaboliti a je pomé&rné rychlé, 99
% davky do 48 hodin.

Krity

V séru kriit jsou hladiny tiamulin hydrogen fumaratu niz§i pfi jednorazovém podani davky 50 mg
tiamulin hydrogen fumaratu/kg Zivé hmotnosti, kdy C.x je 3,02 pg/ml a pii podani davky 25 mg/kg,
je Cmax 1,46 pg/ml. Tyto hladiny byly dosaZeny asi 2—4 hodiny po podani. U chovnych krit byla pii
davce 0,025 % tiamulin hydrogen fumaratu primérna hladina v séru 0,36 pg/ml (rozsah 0,22-0,5
pg/ml). Vazba na sérové proteiny byla ptiblizné 50 %.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Laktosa

6.2 Hlavni inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 3 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 3 mésice.

Doba pouZitelnosti po rozpusténi nebo rekonstituci podle navodu: Roztok zistava stabilni po dobu 24
hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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6.5 Druh a sloZeni vnitiniho obalu

Sacky z hlinikové félie o hmotnosti 55,6 ga 111,2 g.
Tvarované féliové vaky o hmotnosti 1112 g a 5000 g.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro zneSkodiovani nepouZzitého veterinarniho lé¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto piipravku

V3echen nepouZity veterinarni 1é¢ivy piipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto piipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpisi.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bude doplnéno na narodni urovni.

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Bude doplnéno na narodni urovni.

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Bude doplnéno na narodni urovni.

10. DATUM REVIZE TEXTU

Bude doplnéno na narodni urovni.

ZAKAZ PRODEJE, VYDEJE A/NEBO POUZITI

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. KOMBINACE OZNACENI NA OBALU - PRIBALOVA INFORMACE
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU - KOMBINOVANA ETIKETA
A PRIBALOVA INFORMACE

SACEK Z HLINIKOVE FOLIE, VAK

1.  Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci a drzitele povoleni k vyrobé odpovédného
za uvolnéni SarZe, pokud se neshoduje

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Bude doplnéno na narodni urovni.

Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:

Elanco France S.A.S
26 Rue de la Chapelle
68330 Huningue
Francie

2. Nazev veterinarniho 1é¢ivého pripravku

Denagard 450 mg/g granule pro podani v pitné vodé pro prasata, kura domaciho a kruty
Tiamulini hydrogenofumaras

3. Obsah 1écivych a ostatnich latek

Kazdy g obsahuje:
Tiamulini hydrogenofumaras 450 mg

4, Lékova forma

Granule pro podani v pitné vode.
Bilé az svétle Zluté granule.

5. Velikost baleni

55,6 ¢

1112 g
1112g
5000 g

6. Indikace

Prasata

- Lécba dyzentérie prasat vyvolané Brachyspira hyodysenteriae citlivou na tiamulin.

- Lécba spirochetdzy tlustého stieva prasat (kolitidy) vyvolané Brachyspira pilosicoli citlivou na
tiamulin.
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- Lécba proliferativni enteropatie prasat (ileitidy) vyvolané Lawsonia intracellularis citlivou na
tiamulin.

- LécEba a metafylaxe enzootické pneumonie vyvolané Mycoplasma hyopneumoniae zahrnujici
infekce komplikované Pasteurella multocida citlivymi na tiamulin.

- Lécba pleuropneumonie vyvolané Actinobacillus pleuropneumoniae citlivou na tiamulin.

Pted pouzitim piipravku musi byt stanovena pfitomnost onemocnéni ve stade.

Kur doméci

- LécEba a metafylaxe chronického respiraéniho onemocnéni (C.R.D.) vyvolaného Mycoplasma
gallisepticum a zanétu vzdusnych vaku a infek¢ni synovitidy vyvolanych Mycoplasma synoviae
citlivymi na tiamulin.

Pted pouzitim piipravku musi byt stanovena pfitomnost onemocnéni v hejnu.

Kruty
- Léc¢ba a metafylaxe infekéni sinusitidy a zanétu vzdusnych vaka vyvolanych Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis citlivymi na tiamulin.

Pted pouzitim piipravku musi byt stanovena pfitomnost onemocnéni v hejnu.

7. Kontraindikace

Nepouzivejte u prasat a driibeZe, ktera by mohla byt medikovana pfipravky obsahujicimi monensin,
narasin nebo salinomycin béhem terapie tiamulinem nebo alespon sedm dni pied nebo sedm dnii po
terapii tiamulinem. Nasledkem muze byt vyrazné zpomaleni ristu nebo Uhyn.

Nepouzivat v piipadech precitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na pomocnou latku.

8. Nezadouci ucinky

Ve velmi vzacnych piipadech se miize po pouziti tiamulinu objevit u prasat zarudnuti nebo lehky otok
kaze.

Cetnost nezadoucich ¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi casté (nezaddouci u€inek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSettenych zvirat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSettenych zvirat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1000 oSetienych zvifat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 osetfenych zvitat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 oSetfenych zvirat, véetné ojedinélych hlaSeni)

Jestlize zaznamenate jakékoliv nezadouci ucinky a to i takové, které nejsou uvedeny na této etiketé,
nebo si myslite, Ze 1é¢ivy piipravek neudinkuje, oznamte to, prosim, vaSemu veterinarnimu lékafi.

9. Cilovy druh zvirat

Prasata
Kur domaci
Kruty
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10. Davkovani pro kazdy druh, cesta(y) a zptisob podani
Pro podani v pitné vodé.

Néavod K ptipravé roztoku ptipravku:

Pokud ptidavate veterinarni 1éCivy ptipravek do velkého objemu vody, pfipravte nejprve
koncentrovany roztok a potom jej zied'te na pozadovanou kone¢nou koncentraci.

KaZdy den je nutné ptipravit ¢erstvy roztok pitné vody s tiamulinem.

K zajisténi spravného davkovani by méla byt ziva hmotnost zvifat stanovena co nejpfesnéji, aby se
predeslo poddavkovani. Piijem medikované vody zavisi na klinickém stavu zvitrat. K dosazeni
spravného davkovani musi byt piisluSnym zptisobem upravena kone¢na koncentrace tiamulinu

v podavaném roztoku.

Dévka ptipravku pro ptfimichani do vody se mtze vypocitat na zaklad¢ nasledujiciho vzorce:

Davka (mg piipravku na kg Zivé Pramérna ziva hmotnost (kg)

hmotnosti za den) X 1é¢enych zvifat = mg ptipravku na litr
Prtimérna denni spotieba vody (v litrech) pro toto za den pitné vody

Prasata

i) Lécba dysenterie prasat vyvolané Brachyspira hyodysenteriae.

Dévkovani je 8,8 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 19,6 mg pfipravku)/kg Zivé
hmotnosti denné, podavané v pitné vodé prasatim 3 az 5 po sobé& nasledujicich dnt v zavislosti na
zavaznosti infekce a/nebo délce trvani onemocnéni.

ii) Lé¢ba spirochetdzy tlustého stieva prasat (kolitidy) vyvolané Brachyspira pilosicoli.
Déavkovani je 8,8 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 19,6 mg piipravku)/kg zivé
hmotnosti denné, podavané v pitné vodé prasatim 3 az 5 po sobé& nasledujicich dnt v zavislosti na
zavaznosti infekce a/nebo délce trvani onemocnéni.

iii) Lécba proliferativni enteropatie prasat (ileitidy) vyvolané Lawsonia intracellularis.
Déavkovani je 8,8 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 19,6 mg ptipravku)/kg zivé
hmotnosti denné, podavané v pitné vodé prasatim 5 po sobé& nasledujicich dnd.

iv) Lécba a metafylaxe enzootické pneumonie vyvolané Mycoplasma hyopneumoniae a komplikované
Pasteurella multocida citlivymi na tiamulin.

Déavkovani je 20 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 44,4 mg piipravku)/kg Zivé hmotnosti
denné, podavané 5 po sobé& nasledujicich dn.

v) Lécéba pleuropneumonie vyvolané Actinobacillus pleuropneumoniae citlivou na tiamulin.
Déavkovani je 20 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 44,4 mg piipravku)/kg Zivé hmotnosti
denné, podavané 5 po sobé nasledujicich dn.

Kur doméci

Lécba a metafylaxe chronického respira¢niho onemocnéni (C.R.D.) vyvolaného Mycoplasma
gallisepticum a zanétu vzdusnych vaku a infek¢ni synovitidy vyvolanych Mycoplasma synoviae.
Déavkovani je 25 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coZ odpovida 55,6 mg pfipravku)/kg zivé hmotnosti
denné, podavané po dobu 3 az 5 po sobé nasledujicich dnt.

Krity

Lécba a metafylaxe infekéni sinusitidy a zdnétu vzdus$nych vaka vyvolanych Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis.

Dévkovani je 40 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coZ odpovida 88,9 mg pfipravku)/kg zivé hmotnosti
denné, podavané po dobu 3 aZ 5 po sobé nasledujicich dnt.
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11.  Pokyny pro spravné podani

Aby se zabranilo interakci mezi ionofory a tiamulinem, mél by veterinarni 1ékaf a farmar
zkontrolovat, zda se na obalu krmiva neuvadi, Ze obsahuje salinomycin, monensin a narasin.

U kufat a krut, aby se zabranilo vzajemnému ptisobeni mezi neslucitelnymi ionofory monensinem,
narasinem, salinomycinem a tiamulinem, je tieba informovat dodavatele krmiva pro dribez, ze se
bude pouZivat tiamulin, a Ze by tato antikokcidika neméla byt obsaZena v krmivu nebo krmivo
kontaminovat.

Krmivo by mélo byt pied pouzitim testovano na ionofory, pokud existuje podezieni, ze by mohlo dojit
ke kontaminaci krmiva.

Pokud dojde k interakci, okamzité zastavte 1é¢bu tiamulinem a vyménte medikovanou vodu za
¢erstvou pitnou vodou.

Co nejdiive odstrante kontaminované krmivo a nahrad’te je krmivem, které neobsahuje ionofory
nekompatibilni s tiamulinem.

12.  Ochranna(é) lhiita(y)

Prasata

Maso: 2 dny (pii davce 8,8 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coZ odpovida 19,6 mg ptipravku)/kg zivé
hmotnosti).

Maso: 4 dny (pfi davee 20 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coZ odpovida 44,4 mg ptipravku)/kg zivé
hmotnosti).

Kur doméci
Maso: 2 dny
Vejce: Bez ochrannych lhit.

Krity
Maso: 6 dna

13.  Zzvlastni podminky pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Nepouzivejte tento veterinarni 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na etiketé po
SEXPY.

14.  Zvl&stni opatieni

Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh:
Zvitata se snizenym piijmem vody a/nebo oslabena zvifata by mé¢la byt 1é¢ena parenteralné.

Pti podavani tiamulinu driibezi mize dojit ke sniZeni pfijmu vody. U kura domaciho se projevuje
zavislost piijmu vody na koncentraci tiamulinu, kdy u koncentrace 500 mg tiamulin hydrogen
fumaratu (coz odpovida 1,11 g ptipravku) na 4 litry vody se snizi piijem vody asi 0 10 % au
koncentrace 500 mg tiamulin hydrogen fumaratu (coz odpovida 1,11 g pfipravku) na 2 litry vody se
snizi o 15 %. Pravdépodobné zde neni zadny neptiznivy ucinek na celkovou kondici driibeZe ani na
ucinnost piipravku, nicméné by mél byt ptijem vody casto sledovan, pfedev§im v horkém pocasi. U
krit je efekt snizeni ptijmu vody vyraznéjsi, pfiblizn€ 20 %, a proto se doporucuje nepiekraovat
koncentraci 500 mg tiamulin hydrogen fumaratu na 2 litry pitné vody.
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Zvlastni opatieni pro pouziti u zvifat:

Pouziti pfipravku by mélo byt zaloZeno na vysledku testu citlivosti bakterii izolovanych ze zvifat.
Pokud toto neni mozné, méla by byt 1écba zalozena na mistni (regionalni, farmové) epizootologické
informaci o citlivosti cilove bakterie.

Nevhodné pouziti veterindrniho 1é¢ivého piipravku mtize zvysit vyskyt bakterii rezistentnich na
tiamulin.

ZvIaStni opatieni urcené osobam, které podavaji veterinarni 1éCivy piipravek zvifatim:

Pti nakladani s veterinarnim 1é¢ivym pfipravkem by se mély pouzivat osobni ochranné prostiedky
skladajici se z ochrannych bryli a rukavic, aby se zabranilo kontaktu s o¢ima uZivatele a povrchovému
pottisnéni kize. Vzhledem ke drazdivym vlastnostem se také doporucuje nosit protiprachovou masku,
aby se minimalizovala inhala¢ni expozice.

V piipadé expozice nebo nahodného potiisnéni kiize umyjte zasaZzenou oblast mydlem a vodou. V
pripadé nahodného zasazeni oci vyplachnéte oteviené o¢i vodou.

V pripadé nahodného pozieni vyhledejte ihned 1€kafskou pomoc a ukazte etiketu praktickému lékafi.
Lid¢ se znamou precitlivélosti na tiamulin by méli podavat veterinarni 1é¢ivy pripravek obezietné.

Btezost a laktace:
Lze pouzit u prasat béhem biezosti a laktace.

Snaska:
Lze pouZzit u nosnic i v rodi¢ovskych chovech kura domaciho a krtt.

Interakce s dalSimi 1éCivymi ptipravky a dalsi formy interakce:

Tiamulin vykazuje interakce s ionofory jako jsou monensin, salinomycin a narasin, které mohou
vyustit v pfiznaky nerozeznatelné od ionoforové toxikdzy. Zviratim by se nemély podavat ptipravky
obsahujici monensin, salinomycin nebo narasin béhem nebo alespon 7 dnii pfed nebo po 1é¢be
tiamulinem. Nésledkem muaze byt vyrazné zpomaleni rustu, ataxie, paralyza nebo thyn.

Pokud se objevi ptiznaky interakce, okamzité zastavte podavani jak tiamulinem medikované pitné
vody, tak 1 ionofory kontaminovaného krmiva. Krmivo musi byt odstranéno a nahrazeno Cerstvym
krmivem neobsahujicim antikokcidika monensin, salinomycin nebo narasin.

Soucasné pouziti tiamulinu a bivalentnich ionoforovych antikokcidik lasalocidu a semduramicinu
pravdépodobné nejevi zddné znamky interakce, nicméné soucasné podavani tiamulinu s
maduramicinem muize u kura domaciho vést k mirnému az stiednimu zpomaleni rtistu. Tento stav je
piechodny a k zotaveni obvykle dochazi béhem 3-5 dnti od ukonéeni 1é¢by tiamulinem.

Predavkovéni (symptomy, prvni pomoc, antidota):

Jednoréazove peroralni davky 100 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg Zivé hmotnosti vyvolaly u prasat
prohloubené dychani a abdominalni potiZze. Pti ddvce 150 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg zivé
hmotnosti nebyly pozorovany zddné ucinky na centralni nervovou soustavu (CNS), krom¢ zklidnéni.
K piechodnému slinéni a mirnému podrazdéni traviciho traktu doslo u davek 55 mg tiamulin
hydrogen fumaratu/kg zivé hmotnosti podavanych denné po dobu 14 dnd. Pfedpoklada se, Ze tiamulin
ma u prasat adekvatni terapeuticky index a minimalni letalni davka nebyla stanovena.

Co se ty¢e dribeze tiamulin hydrogen fumarat ma relativné Siroky terapeuticky index s nizkou
pravdépodobnosti preddvkovani, pfedevsim proto, Ze pii podani abnormalné vysokych koncentraci
dochazi ke snizeni piijmu vody a tim i tiamulin hydrogen fumaratu. LDs je u kura domaciho 1090
mg/kg zivé hmotnosti a u kriit 840 mg/kg zivé hmotnosti.
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Klinické ptiznaky akutni toxicity u kura domaciho jsou - vokalizace, klonické kieCe a poloha na boku
a u krit - klonické kieCe, poloha na boku nebo na zadech, salivace a skleslost.

Pokud se objevi ptiznaky intoxikace, okamzité odstraiite medikovanou vodu a nahrad’te ji Cerstvou
vodou.

Inkompatibility:
Nejsou znamy.

15.  Zvlastni opati‘eni pro zneSkodiiovani nepouZzitych pripravki nebo odpadu, pokud je jich
tieba

Odpad likvidujte podle mistnich pravnich piedpisi.

16. Datum posledni revize etikety

Bude doplnéno na narodni urovni.

17.  Dalsi informace
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Pokud chcete ziskat informace o tomto veterinarnim 1é¢ivém piipravku, kontaktujte prosim drZitele
rozhodnuti o registraci.

18. Oznaceni ,,Pouze pro zvirata®“ a podminky nebo omezeni tykajici se vydeje a pouZiti,
pokud je jich tieba

Pouze pro zvitata. Veterinarni [éCivy piipravek je vydavan pouze na piedpis.

19. Oznacdeni,,Uchovavat mimo dohled a dosah déti

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

20. Datum exspirace

EXP: {mésic/rok}

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 3 mésice.
Doba pouZitelnosti po rozpusténi nebo rekonstituci podle navodu: Roztok zustava stabilni po dobu 24
hodin.

21. Registraéni ¢islo(a)

Bude doplnéno na narodni urovni.
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‘ 22.  Cislo $arZe od vyrobce

Sarze: {¢islo}
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